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Transdermals Arzneimittelzubereitungen mit Wirkstof f kombi- 
nationen zur Behandlung der Parkinson-Krankheit . 

5 Die Erf indung betrif ft transdermal verabreichbare Arznei- 
mlttelzubereltungen zur Behandlung des Parkinson- Syndroms, 
wobei diese Zubereitungen eine Kombination von mindestens 
zwei fiir die Parkinson-Therapie geeignete Wirkstoffe ent- 
halten. Die Erfindung betrif ft ferner die Verwendung einer 

10 solchen Wirkstof f kombination zur Herstellung eines trans- 
dermal verabreichbaren Arzneimittels zur Behandlung der 
Parkinson-Krankheit, sowie die therapeutische Behandlung 
von Parkinson- Patient en durch transdermale Verabreichung 
einer der genannten Arzneimittel zubereitungen. 

15 

Zur medikamentdsen Therapie der Parkinson-Krankheit warden 
derzeit Wirkstoffe aus folgenden Gruppen eingesetzt: Anti- 
Parkinson-Mittel mit dopaminerger Wirkung, insbesondere L- 
Dopa und Dopaminrezeptor-Agonisten; zentral wirksame Anti- 

20 cholinergika (Muscarinrezeptor-Antagonisten) ; Monoaminoxi- 
dase-Hemmer; NMDA-Antagonisten; beta-Sympatholytica. 
Daneben wird auch die Verabreichung von Sympathomimetika 
aus der Gruppe der Phenylethylamin-Derivate (z. B. Ecstasy 
= MDMA) in Erwagung gezogen, da bei einzelnen Parkinson- 

25 Patienten, die nach 1 angdaue ruder Anwendung von L-Dopa un- 
ter Dyskinesien leiden, eine Besserung der Symptomatik beo- 
bachtet wurde. 

Wirksamstes und wichtigstes Parkinson-Medikament ist L-Dopa 
30 (Levodopa) , das fast ausschliefilich oral verabreicht wird # 
bevorzugt in Kombination mit Decarboxylasehemmem (z. b . 
Benserazid, Carbidopa) Oder Inhibitoren der Catechol-O- 
Methyltransf erase (z. B. Entacapon) . Allerdings kommt es 
bei der Langzeit -Anwendung von L-Dopa zu Dyskinesien, Wir- 
35 kungsf luktuationen und zu einem Wirkungsverlust . Aus diesem 
Grund wird angestrebt, die Dosierung von L-Dopa moglichst 
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gering zu halten oder zu Beginn der Therapie auf den Ein- 
satz von L-Dopa ganz zu verzichten. Beispielsweise kann der 
Zeitpunkt fur den Beginn einer obligaten L-Dopa-Gabe durch 
Verabreichung des Monoaminoxidase-Hemmstof fes L-Deprenyl (= 

5 Selegilin) hinausgezogert warden. Ebenso kann durch eine 
Begleittherapie mit Selegilin eine Dosiseinsparung von L- 
Dopa urn 25-30 % ermoglicht werden. Ferner wurde beobachtet, 
da£ insbesondere bei j linger en Parkinson-Pat ienten durch 
friihzeitige Gabe von Selegilin das Auftreten der als sehr 

10 las tig empfundenen Dyskinesien unterdruckt werden kann. 

Neben L-Dopa werden zur Therapie der Parkinson-Krankheit 
auch Dopamin-agonistisch wirkende Stoffe wie z. B. Lisurid, 
Bromocriptin, Pramipexol, Ropirinol, Rotigotin, Tergurid, 
15 Cabergolin, Apomorphin, Piribedil, PHNO (4-Propyl-9-hydro- 
xynaphthoxazin) verwendet. Mit solchen dopaminerg wirkenden 
Stoffen kann der bei Parkinson-Kranken fehlende -Transmitter 



20 Eine bedeutende Rolle fiir die Begleittherapie von Parkin- 
son-Kranken koxmnt der Behandlung mit anticholinerg wirken- 
den Stoffen (Muscarinrezeptor-Antagonisten) zu, wodurch 
insbesondere der Tremor unterdruckt werden kann. In dieser 
Wirkstoffgruppe sind beispielsweise Bipreriden, Trihexyphe- 

25 nidyl, Procyclidin, Bornaprin, Metixen, Orphenadrin, Scopo- 
lamin, Atropin und andere Belladonna-Alkaloide, Benzatropin 
und Nicotin von therapeutischer Bedeutung. 

Fiir die Parkinson-Therapie geeignet ist femer eine weitere 
30 Gruppe von Wirkstof f en, bei denen es sich urn NMDA (N- 

methyl-D-aspartat)-Rezeptorantagonisten handelt; hierzu ge- 
hdren z. B. Mematin und Amantadin. Diese Stoffe wirken mit 
L-Dopa synergistisch und ermoglichen es im Palle einer Kom- 
binat ions therapie, die L-Dopa-Dosis zu reduzieren. Znsbe- 
35 sondere die Akinesie der Parkinson-Kranken kann durch die 
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zusatzliche Gabe von NMDA-Rezeptorantagonisten giinstig 
beeinflu&t werden. 

Die Kombinat ions t her apie des Parkinsonismus ist allgeznein 

5 eingeftthrt, und die daraus result ierenden vorteilhaf ten 
Wirkungen sind bekannt (z. B. E . Schneider, "Kombinierte 
Therapien"; in: "Neuro-Psychopharmaka", Bd. 5t Parkinson- 
mitt el und Nootropika, S. 131-144; Hrsg. P. Riederer et 
al.; Springer Verlag, Wien, 1992). Grundsatzlich ist die 

10 Kombination oraler Medikamente jedoch nachteilig, da die zu 
einem bestiznmten Zeitpunkt erzielte. Wirkung von der eher 
zufailigen Eigenkinetik des Wirkstoffes nach oraler Resorp- 
tion als Einzeldosis abhangig ist. Da die in einer Wirk- 
stoff kombinat ion enthaltenen Einzel-wirkstof f e sich hin- 

15 sichtlich ihrer Halbwertszeiten und oralen Dosierungsinter- 
valle unterscheiden, kommt es nicht zu einer gleichmaSigen 
Exposition des Kranken mit den verschiedenen Wirkstof fen, 
sondern die relativen Wirkungen einer jeden Wirkstof fkompo- 
nente schwanken sehr stark, abhangig von den tageszeitli- 

20 chen Anderungen des Wirkstof f spiegel-Verlauf s. 

Aufgrund dieser bekannten pharmakokinetischen Besonderhei- 
ten werden "fixe" Wirkstof f kombinat ionen innerhalb einer 
oralen Darreichungsform (z. B. Tablette mit Kombinations- 

25 wirkstof fen) von den Arzneimittelzulassungs-Behdrden als 
sehr problematisch angesehen und nur in Ausnahme fallen zu- 
gelassen. Eine Kombinat ions ther apie wird deshalb in der Re- 
gel durch getrennte Verabreichung zweier oder mehrerer Mo- 
nosubstanzpraparate durchgeftthrt • Dies erfordert dann aber 

30 genau auf die einzelnen Halbwertszeiten dieser Einzelwirk- 
stoffe angepafite Dosierungsintervalle. Jedoch last sich 
auch in dies em Fall nicht vermeiden, da& die jewel llgen 
Wirkstof fkonzent rat ionen der einzelnen Wirkstoffe, insbe- 
sondere im Verhaitnis zueinander, grofien Schwankungen un- 

35 terliegen. Hinzu kommt, dafi die genaue Einhaltung der Do- 
sierungsintervalle durch den Patienten oder das Pf legeper- 
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sonal nicht immer gewahrleistet ist. Durch die Nichteinhal- 
tung des Dosierungsscheznas werden die vorteilhaf ten Wirkun- 
gen der Kombinat ions therapie unter Umst&nden erheblich ge- 
mindert • 

5 Ein weiteror Nachteil dor oralen Kombinat ions t her api© ist, 
dafi durch die gleichzeitige Gab© verschiodener Wirksubstan- 
zen das Risiko von unerwiinschten Nebenwirkungon erhdht 
wird. Dieso Nebenwirkungon sind h&ufig auf das vorttberge- 
hende Auftreten von Plasma- Spit zenwert en kurz nach dor ora- 

10 Ion Verabreichung zuriickzuf uhren . 

Neben oralen Parkinson-Medikamenten sind auch transdermal 
verabreichbare Wirkstof f zubereitungen bekannt, beispiels- 
weiso fttr L-Dopa (Sudo ©t al.x Transdermal absorption of L- 
15 Dopa from hydrogel in rats; Eur. J. Pharm. Sci. 7 (1998), 

67-71) , Rotigotin (EP-A-1 256 339) und Depronyl « Selogilin 
(EP-B-0 404 807) • 

Die dor Erf indung zugrunde liegende Aufgabe bestand darin, 
20 pharmazeutische Zubereitungen bereitzustellon, mit denen 

eine Koidbinationsthorapie zur Parkins on- Behandlung auf ein- 
fache und sichore Weise durchfiihrbar ist # und die es ermdg- 
lichen, die oben genannten Nachteile zu vermeiden oder zu 
vermindern . Der Erf indung lag ferner die Aufgabe zugrunde, 
25 Verfahren fttr die medikament6se Koxnbinationstherapie der 
Parkinson-Krankheit aufzuzeigen. 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, daS die vorstehend 
genannten Aufgaben durch transdermale Arzneimittelzuberei- 

30 tungen gemas Hauptanspruch, durch die Verwendung von Wirk- 
stof f kombinat ionen zur Herstellung von transdermalen Arz- 
neimitteln nach Anspruch 16 sowie durch Verfahren zur the- 
rapeutischen Behandlung dor Parkinson-Krankheit nach An- 
spruch 18 gel6st werden, sowie durch die in den abh£ngigen 

35 AnsprQchen beschriebenen bevorzugten Ausftihrungsf ormen. 
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GemaE Hauptanspruch enthalten die erfindungsgemaSen trans- 
dermal en Arzneimittelzubereitungen eine Kombination von 
mindestens zwei Wirkstof fen, welche aus den folgenden Wirk- 
stoffgruppen ausgew&hlt sind: 
5 a) Dopamin-Agonisten und L-Dopa, 

b ) Mono ami noxi da s e - Hexnmer , 

c) Anticholinergika, 

d ) NMDA-Re z eptor -Ant agoni s t en , 

e ) Sympat homimet ika • 

10 

Mindestens zwei der Wirkstof fe gehoren unterschiedlichen 
Wirkstof fgruppen an. Unter "Wirkstof fen 11 werden sowohl die 
einzelnen Wirkstof f-Verbindung en als solche verstanden (z. 
B. freie Wirkstof f-Basen) , wie auch deren pharmazeutisch 
15 akzeptablen Salze und Additions-Salze (z. B. Saure-Addi- 
tionssalze) . Des weiteren bezieht sich der Begrif f " Wirk- 
stof f" gegebenenfalls sowohl auf das pharmakologisch wirk- 
saxae bzw. starker wirksame Enantiomer, als auch auf das 
entsprechende racemlsche Gemisch. 

20 

lm Gegensatz zur oralen Verabreichung einer Wirkstof f -Kom- 
bination, bei der die relativen Aktivit&ten der Kombinati- 
onspartner aufgrund unterschiedlicher Halbwertszeiten 
Schwankungen unterworfen sind, kann bei transdermaler Gabe 

25 ein gleichsinniges Ansteigen und Absinken der Plasmaspiegel 
eingehalten werden. Da bei transdermaler Verabreichung das 
Auf treten von Plasmaspitzenwerten welitgehend vermieden wird 
und der zeitliche Verlauf der Plasmakonzentrationen im all- 
gemeinen gleichmaSiger ist, sinkt das Nebenwirkungs-Risiko. 

30 Durch die gleichmafiigere Kinetik, insbesondere bei der Ver- 
wendung von transdermalen therapeutischen Systemen zur kon- 
trollierten Verabreichung der Wirkstof f kombination, werden 
die vorteilhaf ten Wirkungen der kombinierten Wirkstof f -Ver- 
abreichung mit grSfierer Sicherheit erreicht als bei oraler 

* 

35 Verabreichung. Insbesondere bei der Verwendung von trans- 
dermalen therapeutischen Systemen wird die Einhaltung der 
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vorgesehenen Doslerungsschemata erleichtert und sicherer 
gemacht . 

Es wurde fiberraschenderweise f estgestellt , dafi die Kombina- 
5 tion von Wirkstoffen aus zwei Oder mehreren der genannten 
Wirkstof fgruppen, denen unterschiedliche Wirkmechanismen 
zugrunde liegen, zu einer tiberadditiven Kombination von 
Wirkungen beitragt, und daS diese vorteilhaf ten Wirkungen 
durcb eine kombinierte transdermale Gabe erzielt werden 
10 konnen. Dabei werden gleichmaSige und aufeinander abge- 

stiinmte Wirkstof f spiegel der einzelnen Wirkstof fkon^onenten 
erhalten, wodurch die Sicherheit der Kombinationstherapie 
gew&hrleistet wird. 

15 Femer ist fiberraschenderweise jede einstellbare Zweierkom- 
bination von Wirkstoffen mdglich (nach den im Hauptanspruch 
genannten Bedingungen) , so daS ftir bestimmte Gruppen von 
Parkinson- Patient en eine adequate medikaxnentdse Therapie 
ermdglicht werden kann, beispielsweise abh&ngig vom Krank- 

* 

20 heitsstadium Oder der Art und dem Schweregrad der Symptome. 

Die Gruppe der Dopamin-Agonisten umfa&t insbesondere die 
Wirkstoffe Lisurid, Bromocriptin, Pramipexol, Ropinirol, 
Rotigotine, Tergurid, Cabergolin, Apoxnorphin, Piribedil, 
25 Pergolid und 4-Propyl-9-hydroxynaphthoxazin (PHNO) . 

Die Gruppe der Monoaminoxidase-Hexnmer besteht vorzugsweise 
aus Monoaminoxidase-B(MAO-B)-selektiven Hexnmstof f en f wobei 
Selegilin (= L-Deprenyl) besonders bevorzugt verwendet 

30 wird, Selegilin wird bevorzugt in Form seines Saureadditi- 
onssalzes verwendet, wobei insbesondere die Salze mit Halo- 
genwasserstoffsauren (z. B. Selegilin-Hydrochlorid) oder 
mit organischen Sauren (z, B. Selegilin-Citrat ) in Betracht 
kommen. Selegilin ist besonders geeignet, weil es nicht nur 

35 ein hochwirksamer, selektiver und irreversibler MAO-B-Hemm- 
stoff ist, sondern zusatzlich die Wiederauf nahme von Dopa- 
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min in cat echo laminergen zentralen Neuronen hemmt und eine 
gewisse Schutzwirkung gegen die neurotoxischen Effekte von 
6-OH-Dopamin ausiibt. Die transdennale Verabreichung ist be- 
Bonders vorteilhaft, da aufgrund der Umgehung des First - 
5 Pass-Metabolismus - im vergleich zu entsprechenden oralen 
Dosen - deutlich hdhere Plasmaspiegel erreicht werden k6n- 
nen, bei deutlich verminderten Plasmakonzentrationen der 
Metaboliten (u. a. L -Amphetamine Methamphetamin) , welche 
als problematisch eingestuft werden. 

10 

Aus der Gruppe der Anticholinergika (Muscarinrezeptor-Ant- 
agonisten) koznmen vorzugsweise folgende Wirkstof fe in Be- 

■ 

tracht: Bipreriden, Trihexyphenidyl, Procyclidin, Borna- 
prin, Metixen, Orphenadrin, Scopolamin, Atropin und andere 
15 Belladonna-Alkaloide, Benzatropin und Nicotin. 

Aus der Gruppe der NMDA-Rezeptor-Antagonisten koznmen bevor- 
zugt Memantin und Amantadin in Betracht . 

Die Gruppe der Sympathomimetika enth&lt insbesondere Wirk- 
20 stoffe aus der Gruppe der Phenylethylamin-Derivate, wobei 
3,4-Methylendioxymethaznphetamin (= MDMA = "Ecstasy") beson- 
ders bevorzugt wird. 

Gemafi einer bevorzugten Aus fuhrungs form enthalten die er- 
25 findungsgeznaSen Arzneimittelzubereitungen entweder 

a) mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der Mo no ami n- 
oxidase-B-Heznmstof £e, vorzugsweise Selegilin, in Koznbi- 
nation mit mindestens einem wirkstoff aus der Gruppe der 
Dopamin-Agonisten, 

30 Oder 

b) mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der Monoamin- 
oxidase-B-Hemmstof fe, vorzugsweise Selegilin, in Kozhbi- 
nation mit L-Dopa, 

oder 

35 c) mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der Mono ami n- 
oxidase-B-Hemmstof f e, vorzugsweise Selegilin, in Kombi- 



WO 2005/018619 



8 



PCT/EP2004/009136 



nation mit mindestens einem Wirkstof £ aus der Gruppe der 
Dopamin- Agonist en und in Kombination mit L-Dopa. 

Gemafi einer weiteren bevorzugten Aus fuhrungs form ist vorge- 
sehen, dafi sine erf indungsgem&fie transdermale Arzneimittel- 
zubereitung eine Kombination von zwei Wirkstof fen entha.lt, 
und zwar vorzugsweise 

a) eine Kombination aus einem Dopamin- Agoni s t en und einem 
Honoaminoxidase-B-Hemmer, insbesondere Selegilin, oder 

b) eine Kombination aus L-Dopa und einem Monoaminoxidase-B- 
Hemmer, insbesondere Selegilin, oder 

c) eine Kombination aus einem Dopamin- Agonist en und einem 
anticbolinergisch wirkenden Stoff , oder 

d) eine Kombination aus L-Dopa und einem anticholinergisch 
wirkenden Stoff, oder 

e) eine Kombination aus einem Dopamin- Agonist en und einem 
NMDA- Re zep tor -Ant agonist en, oder 

f ) eine Kombination aus einem L-Dopa und einem NMDA-Rezep- 
tor- Ant agonist en* 

Gem&S einer weiteren bevorzugten Aus fuhrungs form der Erf in 
dung kdnnen die Arzneimittelzubereitungen Kombination von 
drei Wirkstof fen enthalten, vorzugsweise 

a) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten oder L- 
Dopa, einem anticholinergisch wirkenden Stoff und einem 
NMDA-Rezeptor-Antagonisten, 

oder 

b) eine Kombination aus einem Dopamin -Agonist en oder L- 
Dopa, einem anticholinergisch wirkenden Stoff und einem 
Monoaminoxidase-B-Hemmstof f , insbesondere Selegilin. 

Bei einer derartigen Dreier-Kombination ist der Dopamin- 
Agonist filr die Grund-Therapie der Parkinson-Krankheit ver 
antwortlich, wahrend der anticholinergisch wirkende Stoff 
den Tremor giinstig beeinflussen kann und mit dem NMDA-Re- 
zeptor-Antagonisten eine zus&tzliche Verbesserung der Aki- 
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nesie erreicht warden kann. Die (zusStzliche) Gabe von Se- 
legilin hat gleichzeitig positive Ef fekte auf die Verhinde- 
rung des Fortschreitens der Krankheit, auSerdem wird die 
erf orderliche Dopamin-Agonist-Dosis vermindert . 

5 

Gexn&fi einer weiteren bevorzugten Ausftihrungsf orm enth&lt 
eine erf indungsgem&Se Arzneimittelzubereitung eine Kombina- 
tion von Selegilin mit einem Dopamin- Agonist en aus der Ro- 
pirinol, Pramipexol und Rotigotin umfassenden Gruppe. Die 
10 Koznbination aus Selegilin und Rotigotin wird dabei beson- 
ders bevorzugt. 




15 L-Dopa enthaltende Kombination, zusatzlich mindestens einen 
weiteren Wirkstoff enth&lt, der aus der Gruppe ausgew&hlt 
ist, die Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer und Decarboxy- 
lase-Hemmer umfafit, wobei Entacapon, Benserazid und Carbid- 
opa besonders bevorzugt sind. 

20 

i m 

Insbesondere zur Behandlung des Parkinson-bedingten Tremors 
kann es vorteilhaft sein, wenn eine erf indungsgemiiSe Arz- 
neimittelzubereitung zusatzlich mindestens einen Wirkstoff 
aus der Gruppe der Beta-Blocker enth&lt, vorzugsweise aus 
25 der Propranolol , Timolol, Pindolol und Atenolol umfassenden 
Gruppe • 

Die erf indungsgem&Sen transdermalen Arzneizubereitungen 
k&nnen in verschiedenartigen, dem Fachmann bekannten Formu- 

30 lierungen hergestellt werden, welche eine transdermale, 

systemische Wirkstof fverabreichung ermttglichen, beispiels- 
weise auch als Salbe oder Gel, Vorzugsweise sind die Arz- 
neizubereitungen als transdermale therapeutische Systeme 
(TTS) formulierti der Aufbau solcher Systeme und die hier- 

35 fiir geeigneten Formulierungshilf sstof f e und sonstigen Mate- 
rialien sind dem Fac hm ann bekannt. Transdermale therapeuti- 
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sche Systems ermoglichen die kontrollierte Abgabe von Wirk- 
stoffen an die Haut, mit vorherbestimmbarer Freisetzungsra- 
te innerhalb eines gegebenen Zeitraums. 

5 Es hat sich gezeigt, daS TTS aufgrund dieser speziellen Ei- 
genschaften besonders ftlr die Verabreichung von Wirkstof f- 
kombinationen bei der Behandlung von Parkinson-Kranken ge- 
eignet sind, da der zeitliche Verlauf der Plasmaspiegel der 
einzelnen Wirkstof fkomponen ten wesentlich gleichm&Siger ist 

10 als bei oraler Verabreichung und demzufolge geringere Ne- 
benwirkungen verursacht warden. Zudem wird durch die Ver- 
wendung von Wirkstof fkombinat ions -TTS das Problem der Ein- 
haltung der Dosierungsintervalle erheblich verringert, zum 
einen, weil durch Applikation eines einzigen TTS zwei oder 

15 mehrere Wirkstof fe zusammen verabreicht werden kdnnen, zum 
andern, weil ein TTS im typischen Fall iiber einen Applika- 
tionszeitraum von ca. 6 bis 48 h auf der Haut des Patienten 
verbleiben kann. Beispielsweise k&nnte eine Behandlung in 
der Weise erfolgen, daS ein Wirkstof fkombinat ions -TTS ein- 

20 mal taglich oder an jedem zweiten Tag erneuert wird. Da- 

durch wird die Anwendung erheblich vereinfacht, verglichen 
mit der oralen Kombinat ions the rap ie mit MonosubstanzprApa- 
raten. 

4 

25 Vorzugsweise sind die erf indungsgemaEen TTS als auf der 
Haut haftklebende Wirkstof fpflaster formuliert; die Wirk- 
stof fkombinat ion ist, gegebenenfalls mit weiteren Hilfs- 
stof f en, in einem Wirkstof f reservoir enthalten, das entwe- 
der vom Matrix-Typ ist oder beutelfdrmig gestaltet ist. Der 

30 Aufbau der TTS umfafit zusatzlich eine wirkstof fundurchl&s- 
sige Rttckschicht sowie eine ebenfalls wirkstof fundurchl&s- 
sige, abziehbare Schutzfolie. 

Das erwahnte beutelf ormige Reservoir ist mit einer fliissi- 
35 gen, hochviskosen, halbfesten oder thixotropen Matrix ge- 
fttllt; insbesondere kamn es als Gel formuliert sein. Die 
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der Haut abgewandte Beutelrtickseite xtiufi dabei wirkstof fun- 
durchiassig, die der Haut zugewandte Seite wirkstof fdurch- 
l&ssig sein. Optional kann eine wirkstof fdurchl&ssige Mexrib- 
ran (Steuermembran) die Steuerung der Wirkstof ffreisetzung 
5 tibernehmen. Hierfttr geeignete Materialien und Hilfsstoffe 
sind dem Fachxnaxm bekannt . 

Besonders bevorzugt sind TTS, bei denen die Wirkstof fkombi- 
nation in einer festen Matrix enthalten ist. Im einfachsten 

10 Fall kann ein erf indungsgem&Ees TTS erhalten werden, indem 
eine der bescbriebenen Wirkstof fkoxnbinationen in einer L6- 
sung von Matrix-Grundpolymeren grob (d. h. partikul&r) , 
kolloidal oder mplekular dispergiert bzw. gelost wird, und 
diese Mischung auf eine geeignete Unterlage - in der Regel 

15 eine silikonisierte thermoplastische Folie (die sp&tere 
Scbutzschicbt) - beschichtet wird. Nach Trocknen bzw. Ab- 
dampfen der Ldsemittelanteile wird die erhaltene Schicht, 
welcbe das haftklebende Wirkstof f reservoir darstellt, mi t 
einer weiteren Folie abgedeckt, welcbe die sp&tere Rttck- 

20 schicht des TTS darstellt. Aus diesein Laminat k6nnen an- 
schlieEend durch Stanzen f l&chiger Gebilde TTS in der ge- 
wtinschten geometrischen Form erhalten werden. 

Als Riickschicht eignen sich vor allem Polyester, dariiber 
25 hinaus aber auch nahezu beliebige andere hautvertr&gliche 
Runststoffe, wie z. B. Polyvinylchlorid # Ethylenvinyl- 
acetat, Vinylacetat, Polyethylen, Polypropylen # Cellulose - 
derivate und viele andere mehr. Im Einzelfall kann die 
Riickschicht mit einer zusatzlichen Auf lage versehen werden, 
30 z. B. durch Bedampfung mit Metallen Oder anderen diffusi- 
onssperrenden Zusatzstof f en wie Siliciumdioxid, Aluminium- 
oxid Oder fihnlicher Stoffe, die dem Fachmann bekannt sind. 
Fttr die ablSsbare Schutzfolie kdnnen dieselben Materialien 
verwendet werden wie fttr die Rttckschicht, vorausgesetzt, 
35 dafi sie durch geeignete Oberf lftchenbehandlung, wie z. B. 
Silikonisierung, abldsbar ist. 
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Geeignete Basis -Polymers fur die Herstellung des/der Mat- 
rixschicht(en) sind vor allem Polymere auf Basis von Acryl- 
saure und deren Ester, Polyacrylaten, Isobutylen, Ethylen- 
Vinylacetat, Kautschuken, Mischungen aus Kautschuken und 
Harzen, Cellulose-Derivaten, insbesondere Methyl- und 
Ethylcellulosen, Styrol-Dien-Copolymeren, Synthesekautschu- 
ken, Silikon-Haftklebern oder HeiSschmelzklebern. Mit Vor- 
teil konnen auch geeignete Mischungen der genannten Polyme- 
re zum Einsatz kommen. Unter den Begriff "HeiSschmelzkle- 
ber- fallen alle Kleber, die nicht durch Losemittel, son- 
dem durch Schmelzen bei erhohten Temperaturen, beispiels- 
weise im Bereich von 60-200 <>C verflussigt werden. Als 
HeiSschmelzkleber eignen sich z. B. Mischungen aus Estem 
des hydrierten Kolophoniums mit Cellulosederivaten. 

Die erfindungsgema&en TTS kdnnen optional weitere Hilfs- 



meationsver starker, Weichmacher, Klebrigmacher, pH-Regula- 
20 tor en und Antioxidant! en. 

Als permeationsffirdernde Stof fe eignen sich vor allem Stof- 
fe aus den Gruppen der Fettalkohole , Fettsauren, 



Fettalkoholester und Fettsaureester, insbesondere Sorbitan- 
monolaurat oder Ester von langkettigen Fettsauren mit Me- 
thyl-, Ethyl- oder Isopropylalkohol, oder Ester von Fettal- 
koholen mit Essigsaure oder Milchsfiure. Auch Stoffe wie dl- 
saurediethanolamin kommen in Betracht. Der Mengenanteil 
dieser Stoffe betrftgt 0,1 bis 25 Gew.-%, vorzugsweise von 1 
bis 10 Gew. jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der 



Bei der Herstellung von TTS, welche eine bevorzugte Wirk- 
stof fkombination mit dem Wirkstof f Selegilin enthalten, 
35 kann nach den in den US-Patenten 5,462,746 und 5,902,601 
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1st f lttssig und bei Raumtemperatur loicht flttchtig, wodurch 
die Herstellxing von TTS erschwert wird. Das nicht fltichtige 
Hydrochlorid des Selegilin ist wegen der schlochteren Haut- 
g&ngigkeit weniger geeignet. 

5 Nach US 5,462,746 wird Selegilin-Hydrochlorid mit einer L6- 
sung der Matrix-Grundpolymere (z. B. Haf tkleberpolymere) 
vermis cht und diese Mischung auf eine Unterlage beschich- 
tet. Die getrocknete Schicht wird xait einer zweiten Matrix- 
schicht bedeckt, die basische Gruppen enthdlt # welche in 

10 der Lage sind, die f reie Base aus dem Wirkstof f salz freizu- 
setzen. 

Nach US 5,902,601 (oder DE-A 43 32 094) werden die Matrix- 
Grundpolymere in dem fltissigen, leicht f ltichtigen Wirk- 
oder Hilf setoff geldst und auf eine Unterlage beschichtet. 

15 Auf diese Schicht werden eine oder mehrere weitere Matrix- 
schichten laminiert, welche keinen derartigen leicht f ltich- 
tigen Stoff enthalten. Durch Migration des Wirk-^ oder 
Hilfsstoffs in die weitere (n) Matrixschicht (en) wird eine 
insgesamt scherstabile Wirkstof fmatrix erhalten. 

20 Die Erfindung erfafit somit auch TTS, die durch Laminieren 
von mindestens zwei Schichten, welche jeweils mindestens 
einen Wirkstof f enthalten, hergestellt sind, wobei ftir die 
Herstellung einer ersten Schicht ein leicht f ltichtiger 
Wirk- oder Hilfsstoff <z. B. Selegilin-Base) als Ldsemittel 

25 ftir das Matrixgrundmaterial verwendet wird, und wobei diese 
Schicht auf eine zweite Schicht laminiert wird, welche ohne 
Verwendung eines leicht f ltichtigen Wirk- oder Hilf sstof fes 
hergestellt ist, und wobei durch die diffusive Migration 
des leicht fltichtigen Wirk- oder Hilf sstoffes in die ge- 

30 nannte zweite Schicht ein scherstabiler Verbund und eine 
einheitlich erscheinende Matrix erhalten wird. 

Die genannten mindestens zwei Wirkstof fe der Wirkstof fkom- 
bination konnen in derselben Matrix- Schicht des Wirkstof f- 
35 reservoirs enthalten sein. Gem&& einer bevorzugten Ausftih- 
rungsform ist vorgesehen, dafi die einzelnen Wirkstof fe die- 
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ser Kombination, mlndestens aber mindestens zwei Wirkstoffe 
der Wirkstof fkombination, in unterschiedlichen Schichten 
Oder Koxnpartimenten des TTS enthalten sind, 

5 Die erf indungsgem&Sen TTS weisen vorzugsweise eine Flachen- 
grd£e im Bereich von 5 bis 50 cm 2 auf; der gesamte Wirk- 
stof fgehalt, bezogen auf das wirkstof f halt ige Reservoir, 
betragt vorzugsweise 0,1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 1 bis 10 
Gew.-%. Die Wirkstof f -Freisetzungsrate betr&gt vorzugsweise 

10 mindestens 0,1 mg/cm 2 d; die freigesetzte Tagesdosis, bezo- 
gen auf die Wirkstof f kombination, liegt im Bereich von ca. 
0,1 mg bis 50 mg. Freisetzungsrate und Tagesdosis k&nnen 
fiir die einzelnen Komponenten unterschiedlich hoch einge- 
stellt sein, je nach beabsichtigter therapeutischer Wir- 

15 kung . 

Die erfindungsgemaSen TTS ermoglichen die kontrollierte, 
gleichbleibende Abgabe einer Wirkstof fkoxribinatidn iiber ei- 
nen Zeitraum im Bereich von vorzugsweise 0,5 bis 7 Tagen, 
insbesondere 1 bis 3 Tagen, 

20 

Die Erfindung erstreckt sich femer auf die Verwendung ei- 
ner Kombination von mindestens zwei Ant i- Parkins on- Wirk- 
stof fen , wie oben definiert, zur Herstellung von transder- 
mal verabreichbaren Arzneimitteln, insbesondere TTS, die 
25 fttr die Behandlung der Parkinson-Krankheit geeignet sind. 

Des weiteren werden durch die Erfindung auch Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung von Parkinson-Pat lent en aufge- 
zeigt; diese Verfahren beruhen darauf , daS einer von dieser 

30 Krankheit betroffenen Person eine Wirkstof f kombination, wie 
oben definiert, auf transdermalem Wege verabreicht wird. 
Bevorzugt wird diese Wirkstof f kombination in Form von TTS 
verabreicht, welche in bestimmten Zeitintervallen (z. B. 
2-mal taglich, t&glich, an jedem 2. Tag, usw, ) erneuert 

35 werden . 
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Gem&S einer we iter en Ausfiihrungsf orm 1st: vorgesehen, daS 
die einzelnen Wirkstof fkomponenten der Wirkstof f koinbination 
mittels zweier oder mehrerer TTS veraJbreicht warden, die 
5 einzeln auf die Haut des zu behandelnden Patienten appli- 
ziert warden, und von denen ein jedes mindestens einen 
Wirkstof f der Wirkstof f koinbination enthait. 

Durch die vorliegende Erf indung wird die Koxnbinationsthera- 
10 pie des Parkinson- Syndroms einfacher und sicherer gemacht, 
und es werden zus&tzliche und vielfM.lt igere Anwendungs- 
znogliclikeiten erdffnet. 
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Ansprfiche 

1. Transdermale Arzneimittelzubereitung zur Behandlung 
5 der Parkinson-Krankheit , dadurch aekennzeichnet . dafi sie 

eine Koznbination von mindestens zwei Wirkstof fen enth&lt, 
welche aus den folgenden Wirkstof f gruppen ausgew&hlt sindx 

a) Dopamin-Agonisten und L-Dopa, 

b ) Monoaminoxidase -Hemmer , 
10 c) Anticholinerglka, 

d) NMDA-Rezeptor-Antagonisten, 

e) Sympathomimetika; 

wobei mindestens zwei der Wirkstoffe unterschiedlichen 
Wirkstof f gruppen angehdren. 

15 

2. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch ae- 
kennze ichnet . dafi die Gruppe der Dopamin-Agonisten Lisurid, 
Bromocriptin, Pramipexol, Ropinirol, Rotigotine, Tergurid, 
Cabergolin, Apomorphin, Piribedil, Pergolid und 4-Propyl-9- 

20 hydroxynaphthoxazin (PHNO) umfafit. 

3. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch aekennzeichnet , dafi die Gruppe der Monoaminoxidase - 
Hemmer aus Monoaminoxidase-B-selektiven Heromstof fen be- 

25 steht, wobei Selegilin besonders bevorzugt ist. 

4. Arzneimittelzubereitung nach einem der Ansprfiche 1 bis 
3/ dadurch aekennzeichnet . dafi die Gruppe der Anticholin- 
ergika folgende Wirkstoffe umfafit: Bipreriden, Trihexyphe- 

30 nidyl, Procyclidin, Bomaprin, Metixen, Orphenadrin, Scopo- 
lamine Atropin und andere Belladonna-Alkaloide, Benzatropin 
und Nicotin. 

5. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden 

35 Ansprttche, dadurch gekenn zeichnet . dafi die Gruppe der NMDA- 
Rezeptor-Antagonisten Memantin und Amantadin umfafit . 
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6. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet # daS die Gruppe der Sym- 
pathomimetika Wirkstof fe aus der Gruppe der Phenylethyl- 
axnin-Derivate umfa&t, wobei 3, 4-Methylendioxymethaiqphetamin 
besonders bevorzugt wird. 

7. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch crekennzeichnet . da& sie entweder 

a) mindestens einen Wirkstof f aus der Gruppe der Monoamin- 
oxidase-B-Hemmstof fe, vorzugswei.se Selegilin, in Kombi- 
nation ztiit mindestens einem Wirkstof f aus der Gruppe der 
Dop ami n- Agon i s t en , 

oder 

b) mindestens einen Wirkstof f aus der Gruppe der Mono ami n- 
oxidase-B-Hemmstof fe, vorzugsweise Selegilin, in Kombi- 
nation mit L-Dopa, 

oder 

c) mindestens einen Wirkstof f aus der Gruppe der Monoamin- 
oxidase-B-Hemmstof fe, vorzugsweise Selegilin, in Kombi-? 
nation mit mindestens einem Wirkstof f aus der Gruppe der 
Dopamin-Agonisten und in Kombi nation mit L-Dopa enth&lt. 

8. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet . dafi sie eine Kombination 
von zwei Wirkstof fen enth£klt, vorzugsweise 

a) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten und einem 
Monoaminoxidase-B-Hemmer, insbesondere Selegilin, oder 

b) eine Kombination aus L-Dopa und einem Monoaminoxidase-B- 
Hemmer, insbesondere Selegilin, oder 

c) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten und einem 
anticholinergisch wirkenden Stoff , oder 

d) eine Kombination aus L-Dopa und einem anticholinergisch 
wirkenden Stoff, oder 

e) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten und einem 
NMDA-Rezeptor-Antagonisten, oder 
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£) eine Koxnbination aus elnem L-Dopa und einem NMDA-Rezep- 
tor-Antagonis ten • 

9. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden An- 
5 spriiche, dadurch qekennzeichnet . dafi sie eine Koxnbination 
von drei Wirkstoffen enth&lt, vorzugsweise 

a) eine Koxnbination aus einem Dopamin -Agonist en oder L- 
Dopa, einexn anticholinergisch wirkenden Stof f und einem 
NMDA-Rezeptor-Antagonisten, 

10 oder 

b) eine Koxnbination aus einem Dopamin-Agonisten oder L- 
Dopa, einem anticholinergisch wirkenden Stof f und einem 
Monoaxninoxidase-B-Hemmstof f , insbesondere Selegilin. 

15 10. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden 

Ansprixche, dadurch qekennzeichnet . daS sie eine Koxnbination 
von Selegilin xnit einem Dopamin-Agonisten aus der Ropiri- 
nol, Pramipexol und Rotigotin umfassenden Gruppe enth&lt, 
wobei die Koxnbination aus Selegilin und Rotigotin besonders 

20 bevorzugt wird. 

11. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden 
Ansprixche, dadurch qekennzeichnet . daS sie zusatzlich min- 
destens einen weiteren Wirkstoff enth&lt, der aus der Cate- 

25 chol -O-Methyl trans f erase -Heiraner und Decarboxylase-Hexnmer 

umfassenden Gruppe ausgew&hlt ist # wobei Entacapon, Benser- 
azid und Carbidopa besonders bevorzugt sind. 

12. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden 
30 Ansprixche, dadurch qekennzeichnet . daS sie zusatzlich 

xnindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der Beta-Blocker 
enth&lt, vorzugsweise aus der Propranolol, Timolol, Pindo- 
lol und Atenolol umfassenden Gruppe. 
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* 

13. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden 
AnsprtLche, dadurch gekennzeichnet - dafi sie als transderma- 
l's therapeut laches System vorliegt, vorzugsweise in Form 
eines auf der Haut klebenden Wirkstof fpf lasters . 

5 

14. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden 
AnsprtLche, dadurch gekennzeichnet . dafi die genannten min- 
destens zwei Wirkstof fe in unterschiedlichen Schichten oder 
Koznpartimenten des trans dermal en therapeut ischen Systems 

10 enthalten sind. 

15. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden 
AnsprtLche, dadurch gekennzeichnet , dafi sie durch Laminie- 
ren von mindestens zwei Schichten, welche jeweils mindes- 

15 tens einen Wirkstof f enthalten, hergestellt 1st, wobei fttr 
die Herstellung einer ersten Schicht ein leicht f luchtiger 
Wirk- oder Hilf sstof f als L6semittel ftlr das Matrixgnmdma- 
terial verwendet wurde, und wobei diese Schicht auf eine 
zweite Schicht laminiert worden ist, welche ohne Verwendung 

20 eines leicht f Ittchtigen Wirk- oder Hilfsstof fes hergestellt 
ist, und wobei durch die diffusive Migration des leicht 
flttchtigen Wirk- oder Hilfsstoffes in die genannte zweite 
Schicht ein scherstabiler Verbund und eine einheitlich er- 
scheinende Matrix erhalten wird. 

25 

16. Verwendung einer in den Ansprttchen 1 bis 12 definier- 
ten Wirkstof fkombination zur Herstellung eines transdermal 
verabreichbaren Arzneimittels zur Behandlung der Parkinson- 
Krankheit. 

30 

17. Verwendung nach Anspruch 16, dadurch gekennz eichnet r 
dafi das Arzneimittel als transdermales therapeutisches Sys- 
tem formuliert wird. 
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18. Verfahren zur therapeutischen Behandlung einer an der 
Parkinson-Kranklieit erkrankten Person, wobei dieser Person 
eine in den Anspnichen 1 bis 12 def inierte Wirkstof fkorobi- 
nation auf transdermalem Wege verabreicht wird. 

5 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet , 
daS die Verabreichung der Wirkstof fkombination mittels ei- 
nes transdermalen therapeutischen Systems, welches diese 
Kombination enth&lt, erfolgt. 

10 

20. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch aekennzeichnet . 
dafi die Verabreichung der Wirkstof fkombination mittels 
zweier oder mehrerer transdermaler therapeutischer Systeme, 
von denen jedes mindestens einen Wirkstoff der Wirkstoff- 

15 kombination enth&lt, erfolgt. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



rnatlonal Application No 

/EP2004/009136 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K9/70 A61K45/06 A61K31/13 A61K31/428 A61K31/381 
A61P25/16 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classifical ion system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 
Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DE 37 10 966 A (DEGUSSA) 

3 December 1987 (1987-12-03) 
column 2, lines 48-54; claim 1 
column 5, lines 44-50 

column 8, lines 19-25 

FR 2 788 982 A (SYNTHELABO) 

4 August 2000 (2000-08-04) 
page 2, lines 29-34 

page 6, line 36 - page 7, line 7; claims 
1,2,4,9 



W0 89/09051 A (SAND0Z AG ; SAND0Z AG (DE) 

SAND0Z AG (CH)) 

5 October 1989 (1989-10-05) 

page 5, line 3; claims 1,6 

page 6, lines 17-22 

-/— 



1,3,5, 
13,16-19 



1,3,4, 
13,16-19 



1-3,7,8, 
13,16-19 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

a E* earlier document but published on or after the International 
filing date 

V document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*P' document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



*T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken atone 

■Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

'&* document member of the same patent family 



Date ot the actual completion of the international search 



8 December 2004 



Date of mailing of the international search report 

22/12/2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswqk 
Tel. (+31 -70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (4-3 1 -70) 340-301 6 



Authorized o fleer 



Allnutt, S 



Form PCT71SA/210 (second Sheet) (January 2004) 



I 



TERNATIONAL SEARCH REPORT 



I 



national Application No 

T/EP2004/009136 



C .(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 5 462 746 A (WOLTER KARIN ET AL) 
31 October 1995 (1995-10-31) 
column 3, lines 47-50; claims 1,4 

US 2003/119884 Al (EPSTEIN MEL H ET AL) 
26 June 2003 (2003-06-26) 
paragraphs '0075!, '0076!, '0224' • 
claims 3,22,24,35 



REIDERER P, LAUX G, POLDINGER W: 

"Neuro-Psychopharmaka, Bd 5" 

1992, SPRINGER VERLAG , WIEN , 
XP009040582 

cited 1n the application 
the whole document 



MUCKE HAM: "ROT I GOT I NE SCHWARZ PHARMA" 
IDRUGS, CURRENT DRUGS LTD, GB, 
vol. 6, no. 9, 2003, pages 894-899, 
XP001157133 
ISSN: 1369-7056 

slehe Introduction 



TUITE P ET AL: "RECENT DEVELOPMENTS IN 
THE PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF 
PARKINSON'S DISEASE" 

EXPERT OPINION ON INVESTIGATIONAL DRUGS 
ASHLEY PUBLICATIONS LTD., LONDON, GB, 
vol . 12, no. 8, 

1 August 2003 (2003-08-01), pages 
1335-1352, XP009023949 
ISSN: 1354-3784 

the whole document 



ABRAMSKY 0 ET AL: "Combined treatment of 
Parkinsonian tremor with propranolol and 
levodopa." 

JOURNAL OF THE NEUROLOGICAL SCIENCES. DEC 
1971, 

vol. 14, no. 4, December 1971 (1971-12), 
pages 491-494, XP001204127 
ISSN: 0022-510X 
page 494 

CHARLES P D ET AL: "CLASSIFICATION OF 
TREMOR AND UPDATE ON TREATMENT" 
AMERICAN FAMILY PHYSICIAN, AMERICAN 
ACADEMY OF FAMILY PHYSICIANS, US, 
vol . 59, no. 6, 

15 March 1999 (1999-03-15), pages 
1565-1572, XP000852624 
page 1569 

-/— 



1,3,5, 
13-20 



1,6,13, 
16-19 



1-20 



1,2, 

7-10,13, 
14,16-19 



1-20 



12 



11,12 



Foim PCT71SA/210 (continuation of second sheet) (January 2004) 



i 



TER NATIONAL SEARCH REPORT 



i 



national Application No 

T/EP2004/009136 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Retevant to claim No. 



P,X 



WO 02/47666 A (SCHERING AG ; KUHN KARSTEN 

(DE)) 20 June 2002 (2002-06-20) 

page 9, lines 12-16; claims 2,3,13,14 

IRAVANI MAHMOUD M ET AL: 
" 3 , 4-Methy 1 enedi oxymet hamphet ami ne 
(Ecstasy) inhibits dyskinesia expression 
and normalizes motor activity in 
1-met hyl -4-phenyl -1,2,3,6 
tetrahydropyr i di ne-treated pri mates . " 
JOURNAL OF NEUROSCIENCE, 
vol . 23, no. 27, 

8 October 2003 (2003-10-08), pages 
9107-9115, XP002308002 
ISSN: 0270-6474 
abstract 



11 



Form PCT/1SA/210 (continuation of second sheet) (January 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

EP2004/009136 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchieporthas not beenestablished inrespect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons : 

1. fx] Claims Nos.: 18-20 

' — ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although claims 1 8-20 relate to a method for treatment of the human or 
animal body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of 
the compound or composition. 

2. | | Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. I I ClaimsNos.: 

— because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. |T~n As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. | [ As all searchable claims could be searched without erTort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' — 1 restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest 



[ | The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 
| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PC17ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



f 



TERN ATI ON AL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



1 



^national Application No 

'T/EP2004/009136 



Patent document 




Publication 




patent Tamiiy 




Publication 


cited in search report 




dale 




member(s) 




date 


DE 3710966 


A 


03-12-1987 


DE 


3710966 


Al 


03-12-1987 






AT 


55245 


T 


15-08-1990 






AU 


598533 


B2 


28-06-1990 






AU 


7154187 


A 


29-10-1987 






CA 


1298200 


C 


31-03-1992 






DD 


259352 


A5 


24-08-1988 






DE 


3764144 


Dl 


13-09-1990 






DK 


197787 


A 


17-10-1987 






EP 


0241809 


Al 


21-10-1987 






ES 


2029805 


T3 


01-10-1992 






FI 


871668 


A 


17-10-1987 






GR 


3000707 


T3 


10-10-1991 






HU 


43789 


A2 


28-12-1987 






It 




Dl 


lb— 06-1994 




• 


JP 


62249923 


A 


30-10-1987 






NO 


871581 


A 


19-10-1987 






PL 


265152 


Al 


07-07-1988 






PT 


84684 


A ,B 


01-05-1987 






US 


4812481 


A 


14-03-1989 






ZA 


8702690 


A 


30-03-1988 


CP 97QQOQ9 


A 


04-08-2000 


r K 


97QQQQ9 


A 1 
Al 


f\A no onf\r\ 






AU 


2298800 


A 


25-08-2000 






CA 


2361437 


Al 


10-08-2000 






EP 


1150715 


Al 


07-11-2001 






WO 


0045846 


Al 


10-08-2000 






HU 


0201279 


A2 


28-09-2002 







JP 


2002536342 


T 


29-10-2002 


WO 8909051 


A 


05-10-1989 


AT 


91076 


T 


15-07-1993 






AU 


630088 


B2 


22-10-1992 






AU 


3290089 


A 


16-10-1989 






CA 


1336071 


C 


27-06-1995 






DE 


68907406 


Dl 


05-08-1993 






DE 


68907406 


T2 


14-10-1993 






DK 


594789 


A 


24-11-1989 






U0 


8909051 


Al 


05-10-1989 






EP 


0404807 


Al 


02-01-1991 






ES 


2013129 


A6 


16-04-1990 






GR 


89100190 


A 


19-01-1990 






HU 


55220 


A2 


28-05-1991 






IE 


62955 


Bl 


20-02-1995 






1L 


OQ7>I O 


A 


08-07-1993 






jp 


2533211 


B2 


11-09-1996 






ID 

Jr 


toUjO/ / 


T 


01-11-1990 






KR 


136870 


Bl 


25-04-1998 






NZ 


228467 


A 


23-12-1991 






PT 


90120 


A ,B 


10-11-1989 






ZA 


8902321 


A 


28-12-1990 




US 5462746 


A 


31-10-1995 


NONE 








US 2003119884 


Al 26-06-2003 


US 


2002115725 


Al 


22-08-2002 






US 


2003232890 Al 


18-12-2003 






AU 


3946402 


A 


27-05-2002 






CA 


2427388 


Al 


23-05-2002 






EP 


1420768 


A2 


26-05-2004 






WO 


0239998 


A2 


23-05-2002 



Form PCT/iSA/210 (patent family annex) (January 2004) 



TERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



1 



national Application No 

T/EP2004/009136 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 0247666 



20-06-2002 



DE 10064453 Al 

AU 8983701 A 

WO 0247666 Al 

EP 1341530 Al 

US 2004219191 Al 



04-07-2002 
24-06-2002 
20-06-2002 
10-09-2003 
04-11-2004 



Form PCT7ISA/210 (patent family annex) (January 2004) 



INTERN ATI OUALER RECHERCHENBERICHT 



I 



nationales Aktenzeichen 

/EP2004/009136 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K9/70 A61K45/06 
A61P25/16 



A61K31/13 A61K31/428 A61K31/381 



Nach der Internationalen Patentklasslfikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprutstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K A61P 



Recherchierte aber nicht zum Mindeslprufstofl gehdrende Verdffentlichungen, soweil diese unler die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internal ionalen Recherche konsuttierte elektronische Dalenbank (Name dar Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie e 



Bezeichnung der Veroffentlichung, sowelt ertorderUch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Ansprucri Nr. 



DE 37 10 966 A (DEGUSSA) 

3. Dezember 1987 (1987-12-03) 

Spalte 2, Zeilen 48-54; Anspruch 1 

Spalte 5, Zeilen 44-50 

Spalte 8, Zeilen 19-25 



1,3,5, 
13,16-19 



FR 2 788 982 A (SYNTHELABO) 

4. August 2000 (2000-08-04) 
Selte 2, Zeilen 29-34 

Seite 6, Zeile 36 - Seite 7, Zelle 7; 
Anspruche 1,2,4,9 

W0 89/09051 A (SAND0Z AG ; SAND0Z AG (DE); 
SAND0Z AG (CH)) 

5. OktOber 1989 (1989-10-05) 
Seite 5, Zeile 3; Anspruche 1,6 
Seite 6, Zeilen 17-22 



1,3,4, 
13,16-19 



1-3,7,8, 
13,16-19 



GO 



X I Weitere Verolfentltehungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



El 



Siehe Anhang Palentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffenllichungen 

"A' Verdffentlichung, die den allgemelnen Sland der Technik def iniert, 
aber nicht ats be senders bedeutsam anzusehen 1st 

"E" art ores Dokument, das jedoch erst am oder nach dem Inlemationaten 
Anmeldedatum verdffentlicht worden isl 

V Verdffentlichung, die geelgnet Isl. einen Prtorltaisanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentllchungsdalum einer 
anderen im Recherchenberichl genannten Verdffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefOhrt) 

•O 1 Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Often barung, 

eine Benutzung, eine Ausstetlung oder andere Maftnahmen bezieht 

•P' Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden 1st 



*T a Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden isl und mil der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

'X' Verdffentlichung von beso rider or Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aiiein aufgrund dleser Verdtrentuchung nicht ais neu oder auf 
erfinderischer Tatigkelt beruhend belrachtet werden 

*Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatlgkeit beruhend betrachtel 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffenllichungen dieser Kalegorte in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Verdffentlichung, die M tig lied dersetoen Patentfamiie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



8. Dezember 2004 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



22/12/2004 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherche nbehdrde 

Europaisches Patentamt, P.B. S818 Patenllaan2 
fML - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensleter 



Allnutt, S 



Foimbtan PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Januar 2004) 



INTERNATIOUtLER RECHERCHENBERICHT 



W 



1 



nationals Aktenzelchen 

T/EP 2004/009 136 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTttCH ANGESEHENE UNTERLAQEN 



1 Kategorie* 


Bezeichnung der VeriSffentllchung. soweil ertorderlich unter Angabe der in Betrachl kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


il m * 

X 


US 5 462 746 A (WOLTER KARIN ET AL) 

31. Oktober 1995 (1995-10-31) 

Spalte 3, Zeilen 47-50; Anspruche 1,4 


1,3,5, 
13-20 


X 


US 2003/119884 Al (EPSTEIN MEL H ET AL) 
26. Juni 2003 (2003-06-26) 
Absatze '0075!, '0076!, '0224!; 
Anspriiche 3,22,24,35 


1,6,13, 
16-19 


Y 


REIDERER P, LAUX G, POLDINGER W: 

"Neuro-Psychopharmaka, Bd 5" 
1992, SPRINGER VERLAG , WIEN , 
XP009040582 

1n der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 


1-20 


Y 


MUCKE HAM: "R0TIG0TINE SCHWARZ PHARMA" 

IDRUGS, CURRENT DRUGS LTD, G6, 

Bd. 6, Nr. 9, 2003, Seiten 894-899, 

XP001157133 

ISSN: 1369-7056 

slehe introduction 


1 2 

7-10,13, 
14,16-19 


Y 


TUITE P ET AL: "RECENT DEVELOPMENTS IN 
THE PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF 
PARKINSON'S DISEASE- 
EXPERT OPINION ON INVESTIGATIONAL DRUGS, 
ASHLEY PUBLICATIONS LTD., LONDON, GB, 
Bd. 12, Nr. 8, 

1. August 2003 (2003-08-01), Seiten 
1335-1352, XP009023949 
ISSN: 1354-3784 

das ganze Dokument 


1-20 


Y 


ABRAMSKY 0 ET AL: "Combined treatment of 
Parkinsonian tremor with propranolol and 
levodopa. " 

JOURNAL OF THE NEUROLOGICAL SCIENCES. DEC 
1971, 

Bd. 14, Nr. 4, Dezember 1971 (1971-12), 
Seiten 491-494, XP001204127 
ISSN: 0022-510X 
Seite 494 


12 


Y 


CHARLES P D ET AL: "CLASSIFICATION OF 
TREMOR AND UPDATE ON TREATMENT" 
AMERICAN FAMILY PHYSICIAN, AMERICAN 
ACADEMY OF FAMILY PHYSICIANS, US, 
Bd. 59, Nr. 6, 15. Marz 1999 (1999-03-15), 

Oc 1 Lcll 10DO 10/4 , Ar UUUiJDcOi^ 

Seite 1569 


11,12 


Y 


WO 02/47666 A (SCHERING AG ; KUHN KARSTEN 
(DE)) 20. Juni 2002 (2002-06-20) 

Seite 9, Zeilen 12-16; Anspruche 2,3,13,14 

-/-- 


11 



Formblatt PCT/1S/V210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Januar 2004) 



INTERNATIOtiM-ER RECHERCHENBERICHT 



I 



1 



atlonales Aktenzeichen 

/EP2004/009136 



C.(Fortcetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betrachl kommenden Teite 



Betr. Anspmch Nr. 



p.x 



IRAVANI MAHMOUD M ET AL: 

" 3 , 4-Methy 1 enedi oxymethamphetami ne 

(Ecstasy) Inhibits dyskinesia expression 

and normalizes motor activity in 

1 -methyl -4-phenyl -1,2,3,6 

tetrahydropyridine-treated primates. " 
JOURNAL OF NEUROSCIENCE, 
Bd. 23, Nr. 27, 

8. Oktober 2003 (2003-10-08), Seiten 
9107-9115, XP002308002 
ISSN: 0270-6474 
Zusammenf as^ung 



Foimblatt PCT/ISA/210 (FortseUung von Blatl 2) (Januar 2004) 



§ 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



ternationales Aktenzeichen 

PCT/EP2004/009136 



Feld II Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt r 

GemaB Artikel I7(2)a) wurde aus tolgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht ersteilt: 

1. [y] Anspruche Nr. 18-20 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet 1st, namlich 

.-»-." •■■ 

Obwohl die Anspruche 18-20 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschl ichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. | [ Anspruche Nr. 

weil sie sich au1 Teite der internationaten Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daR eine si nn voile internationals Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. J | Anspriiche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaftt sind. 

Feld III Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daft diese internationale Anmeidung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I n Da der Anmelder aJle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebCihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' internationale Recherche nberlcht auf aile recherchierbaren AnsprQche. 

2 f I Da fGr alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne elnen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
I — I zusatzliche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. pn Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fOr die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4. J Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; dlese 1st In tolgenden Anspruchen er- 
fafit: 



Bemerkungen hinsichtiich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formbiatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar2004) 



INTERNATION 

Angaben zu VerOffentl 



f 



R RECHERCHENBERICHT 

gen, die zur selben Patentfamllle gehOren 



m 



ationales Aktenzeichen 

T/EP2004/009136 



lm Recherchenbericht 




a. _ _ — — i _ - 

Datum der 




Mitgiied(er) der 


Datum der 


anaefuhrtes Patentdokument 


1 


VerOffentlichuna 




Patentfamilie 


Vftrft U entllr hi mn 

VDIUIICIIIIIUIIUIIU 


DE 3710966 


A 


03-12-1987 


DE 


3710966 Al 


03-12-1987 








AT 


55245 T 


15-08-1990 








AU 


598533 B2 


28-06-1990 








AU 


7154187 A 


29-10-1987 








CA 


1298200 C 


31-03-1992 








DD 


259352 A5 


24-08-1988 








DE 


3764144 Dl 


13-09-1990 








DK 


197787 A 


17-10-1987 








EP 


0241809 Al 


21-10-1987 








ES 


2029805 T3 


01-10-1992 








FI 


871668 A 


17-10-1987 








GR 


3000707 T3 


10-10-1991 








HU 


43789 A2 


28-12-1987 








lb 


oU24b Bl 


15-06-1994 








JP 


62249923 A 


30-10-1987 








NO 


871581 A 


19-10-1987 








PL 


265152 Al 


07-07-1988 








PT 


84684 A ,B 


01-05-1987 








US 


4812481 A 


14-03-1989 








ZA 


8702690 A 


30-03-1988 


FR Z 7889 82 


A 


04-08-Z000 


r R 


2/88982 Al 


04-08-2000 








AU 


2298800 A 


25-08-2000 








CA 


2361437 Al 


10-08-2000 








EP 


1150715 Al 


07-11-2001 








WO 


0045846 Al 


10-08-2000 








HU 


0201279 A2 


28-09-2002 








JP 


2002536342 T 


29-10-2002 


WO 8909051 


A 


05-10-1989 


AT 


91076 T 


15-07-1993 








AU 


630088 B2 


22-10-1992 








AU 


3290089 A 


16-10-1989 








CA 


1336071 C 


27-06-1995 








DE 


68907406 Dl 


05-08-1993 








DE 


68907406 T2 


14-10-1993 








DK 


594789 A 


24-11-1989 








WO 


8909051 Al 


05-10-1989 








EP 


0404807 Al 


02-01-1991 








ES 


2013129 A6 


16-04-1990 








GR 


89100190 A 


19-01-1990 








HU 


55220 A2 


28-05-1991 








IE 


62955 Bl 


20-02-1995 








T 1 

IL 


89748 A 


08-07-1993 








JP 


2533211 B2 


11-09-1996 








JP 


2503677 T 


01-11-1990 








KR 


136870 Bl 


25-04-1998 








NZ 


228467 A 


23-12-1991 








PT 


90120 A ,B 


10-11-1989 








ZA 


8902321 A 


28-12-1990 


US 5462746 


A 


31-10-1995 


KEINE 




US 2003119884 


Al 


26-06-2003 


US 


2002115725 Al 


22-08-2002 








US 


2003232890 Al 


18-12-2003 








AU 


3946402 A 


27-05-2002 








CA 


2427388 Al 


23-05-2002 








EP 


1420768 A2 


26-05-2004 








WO 


0239998 A2 


23-05-2002 



Form&tatt PCT/1SA/210 (AnhEng Patentlamifie) (Januar 2004) 



INTERNATION 

Angaben zu VertMentl 



ft 



R RECHERCHENBERICHT 

gen. die zur seioen Patenttamllie gehoren 



S9c 



ationales AMenzeichen 

/EP2004/009136 



lm Recherchenbericht 


Datum der 
Vertiffentiichuno 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
VerOffentllchuna 


WO 0247666 A 


20-06-2002 


DE 


10064453 


Al 


04-07-2002 






AU 


8983701 


A 


24-06-2002 






WO 


0247666 


Al 


20-06-2002 






EP 


1341530 


Al 


10-09-2003 






US 


2004219191 


Al 


04-11-2004 



Fonmblatt PCTTISAraiO (Anhang Patentfamilie) (Januar 2004) 



